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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность темы. Проведение направленных синтетических трансформаuиR 
доступных вещеt.-rв растнтельного происхождения с uелью создания новых 
фармакологмчески перспективных соедине11ий и реагентов для биохимических 
исследований представляет собой активно развивающееся направление тонкого 
органического синтеза и медицинской химии. Доступными метаболнтами 
растений семейства Зонтичных являются линейные фурокумарины (псоралены). 
Эти соединения нашли применение в PUV А-терапии, а также явились основой для 
получения эффективных препаратов для лечения витилиго, псориаза и 
дерматомикозов. Активное использование псораленов привело к выявлению ряда 
серьезных побочных эффектов. Изучение синтетических псораленов позволило 
получнть ценные данные о значнтельной зависимости фармакологических своllств 
(фототоксических, цитотоксическнх, противоопухолевых и противовирусных) 
линейных фурокумаринов от положения и природы заместкrелеЯ. В последнее 
время получили развитие исследования, направленные на разработку методов 
направленной структурной модификации доступных фурокумаринов. К числу 
таких соединений относится пеуцеданин. Проведенные структурные 
трансформации пеуцеданина включают получение некоторых 2-
аминопроизводных ореозелона и превращения 3-кстоксимов ореозелона, а также 
трансформации с расщеплением фурановоrо цикла. ПревращенИJ1 пеуцеданина 
пуrем направленного введения заместнтелей с сохранением линейной 
фурокумариновой структуры до сих пор не были изучены, а синтетические 
подходы к соединениям, содержащим разнообразные заместнтели при атомах 
С(2), C(J) и С(9) не исследовались. Поэтому изучение направленных превращений 
пеуцеданина с помощью современных синтетических методов для получения 
новых производных линейных фурокумаринов, сочетающих значнтельную 
биологмческую активность с пониженной токсичностью, представляет актуальную 
и практически важную задачу. 
Цель оаботы. Изучение направленных модификаций линейного фурокумарина 
пеуцеданина с использования современных синтетических методов. 
Научно новнзна и 
новых производных 
фурановом цикле 
практическая значимость работы. Осуществлен синтез 
пеуцеданина, содержащих разнообразные заместнтели в 
и при атоме С(9). Получен 2-(1,3-дибромпропан-2-
илиден)ореозелон и исследовано его поведение в реакции аминирования. 
Синтезированы разнообразные 2-( 1,3-бисамино-2-илиден)ореозелона, а также 
макроциклические производные 2-илиденореозелона.. Найдена эффективная 
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каталитическая система - Pd(OAcь-BINAP ..:~ :1я nровсдения аминирования 
названного аллиньного дибромида. Впервые исследована реакuня Хека трифлата 
орео"Jелона с различными терминальными алкенами . Показана высокая активность 
N-винилr·етаренов в рсакuии Хека с трифлатом орсозслона. Выявлена зависимость 
выхо11а 11родуктов реакuии от природы каталитической системы и структуры 
терминального а,~кена. Установлено, что испол~.зование диаuетата палладия и 
трнс(о-толил)фосфина является предпочтительным для образования продуктов 
реакuии кросс-сочетания. Исследовано Рd-катализируемое аминирование трифлата 
ореозелона. Впервые синтезирован ряд 3-аминофурокумаринов, в том числе, 
содержащих фрагменты кислот пеницилланового н uефалоспоранового ряда. 
nоказано, что выход продуктов каталитического ам11ннровання трифлата 
ореозелона анилинами, аминохинолинами и аминоизохинолинамн существенного 
зависит от электронных зффеnов заместителей в ароматическом uикле. 
Предложена эффективная методика сиmеза 3-арил-2-изопропилфурокумаринов с 
применением катализируемой реахции Сузуки-Мияура между 3-
трифлорметансу льфонатом пеуuеданина и арил(гетероарил)борными кислотами. 
Совместно с сотрудниками лаборатории противовирусной защиты Института 
микробиологии и вирусологии МЗ РК выявлены соединения, обладающие 
высоким уровнем вирусингибирующеrо деАствня в отношении вируса гриппа птиц 
и вирулицидной активностью в отношении ряда штаммов вирусов. Среди новых 
производных ореозелона обнаружены соединения, обладающие значительной 
цитотоксической активностью по отношению к опухолевым клеткам человека. 
Апробации работы. Результаты диссертационной работы доложены и обсуждены 
на Российских и Международных научных конференциях «Органическая химия 
для медицины» (Черноголовка, 2008 г. ), «Химия и медицина, Орхимед 2009» (Уфа, 
2009 г.), 2nd Annua\ Russian-Korea Conference on "Current issues of natural products 
chemistry and Ьiotechпology" (Новосибирск, 2010 г . ), XllI Молодежной школы­
конференции «Актуальные проблемы органической химии» (Новосибирск, 2010 
г. ), на МеждународноА конференции "Апуал.ьные проблемы химии природных 
соединений" (Ташкент 2010 г. ), а также на всероссийском молодежном научно­
техническом форуме СибХИТ-2009 ((Сибирь - химия, инновации, технологию> 
(Новосибирск, 2009 г.). 
nубликации. По теме диссертации опубликовано 9 печатных работ, в том числе 3 
статьи и материалы докладов на 6 конференциях. 
Объем и структура работы. Диссертация изложена на 167 страницах 
машинописного текста и состоит из введения , литера'Т)'рного обзора на тему 
r3."8.'·Ш1'2JС::О:С!Ж шаш:аш:• •241 
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«Линейные фурокумарины: нахож.зение в растениях семейства Apiaceae. 
некоторые превращения, получение и биологическая активность.~>. обсуждения 
результатов. экспериментальной части. выводов, списка цитируемой литературы 
(235 наименований) и приложения. Работа содержит 64 схемы. 17 таблиц и 11 
рисунков. 
Работа выполнялась в соответствии с планом научно-исследовательских 
работ Учреждения Россиl!ской акалемии наук Новосибирского института 
органической химии им. Н.Н. Ворожцова СО РАН по приоритетному 
направлению Программы фундамент<1..11ы1ых научных исследованиR 5.6 
"Химические проблемы создания фармакологически активных веществ нового 
поколения". при частичной финансовой подпержке интеграционного проекта СО 
РАН, выполняемого совместно со сторонними организациями (проект No 78), 
Программы фундамеfmlЛьных исследований ОХНМ РАН («Медицинская и 
биомолскулярная химия» проект № 5.9.2), грантов РФФИ (N!!08-03-00340 и 10-03-
93162-Монг_а) и граmов Президента Российской Федерации для Государственно!! 
поддержки ведущих научных школ (№ НШ-4861.2008.3, НШ-7005.2010.03). 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Объектом исследования является доступный природный фурокумарин 
пеуцеданин 1, который выделяли экстракцией сухих корней горичника Морисона 
Peucedanum morisonii Bess. mреm-бутилметиловым эфиром. Экстракт содержал в 
качестве основного соединения пеуцеданин. Последующую очистку проводили 
колоночной хроматографией на силикагеле и перекристаллизацией из эфира. 
1. Аминометилирование nеуцеданина 
Аминометилирование пеуцеданина 1 в классических условиях реакции 
Манниха (Me2NH, (СН20),,, води. АсОН, 100°С] не привело к образованию 
продуктов при длитель11ом кипячении, исходный nеуцеданин был вьшелен с 
выходом 90%. Реакция пеуцеданина 1 с метилениминиевой солью, образующейся 
in situ из бис(диметиламино)метана и хлористого ацетила, протекает с 
образованием 2-(диметиламинометнл)ореозелона 2 (выход 66%) (схема 1). 
Пространственное строение 2-изопропил-2-[(диметиламино)метил]-2Н-фуро[3,2-
g]хромен-3,7-диона 2 подтверждено данными РСА (рисунок 1). 
Симаl 
Н1СО [Me2N)2CH2-AcCI 





Изве1.-r1ю. что аминометилированис фе1ю:1ьных соединений успеш1ю 
11ротекает 11ри реакции с бис(диметиламино)метаном J в присутствии 
формальдегида при киr1ячени~1 в метаноле. Проведение аминометилирования 
пеуцеда11ина 1 при кипячении с бис(димстиламюю)метаном 3 (0.6 жв.) в растворе 
метанола привело к образованию 9-(димети11аминометил)пеуцс;1ан11на 4 (выход 
68%). Соединение 4 образуется также при нагревании пеуцеданина 1 с избытком 
диметиламина (0.6 экв.) и формальдегида (генерирование аминомстилирующего 
реагента in sit11) протекает гладко с образованием соединения 4 (выход 80%). При 
аминометилировании пеуцеданина с помощью N-метилпиперазина и 
формальдегида или N-Вос-пиперазина и формальдегида при кипячении в метаноле 
образуются 9-(N'-R-пиперазиноаминометил)фурокумарины 7 или 8 с выходом 76 
и 83% соответственно (схема 2). 
[M~N),CH2 
(3),МеОН Н~зСО V J "' "' 
О ~ О О __ .:..:нл:::"~-
СН10, NН(СН;),. 
4 /N'- МеОН, 65"С 








Попытка проведения аминометилирования фурокумарина ореозелона 9 с 
помощью бисамина J или агентов, полученных из формальдегида и диметиламина 
или аминов 5, 6 в найденных условиях не привела к успеху. Соединение 10 
получали с умеренным выходом (46%) путем гидролиза фурокумарина 7 под 
действием соляной кислоты в метаноле по методике, описанной для гидролиза 
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2. Синтез азотсодержащих производных ореозелона 
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Известно, что бромирование пеуuеданина 1 бромом в хлороформе 
приводtп к образованию бромореозелона J 1. Нами установлено, что 
бромореозелон 11 является единственным продуктом бромирования пеуцеданина 
бромом в муравьиной кислоте (выход 98%), диоксандибромидом (DDB) в СС14 
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(ВЫХОД 94-98%). N-бромсукuинимидом в сс1. (выход 97-98%) и дихлорброматом 






Реагетпы : a)Br1-HC01H; Ь) NBS-CCI,: с) PyHBrCl2-McOH; d) DDB-CCI, 
Введение азотистых функций в молекулу псоралена приводИi к изменению 
фототоксичности, а в ряде случаев к увеличению фотоантипролиферативной 
активности . Кроме того, в ряду аминозамещенных фурокумаринов ведется 
акrивныli поиск селективных ингибиторов моноаминоксидазы МАО-1 и 
антидепрессантов. Нами исследовано взаимодействие 2-бромореозелона 11 с 
различными аминами. Реакцию бромида 11 с пирролидином 12 и (S}-пролинолом 
13 проводили при выдерживании смеси компонентов в хлороформе или ДМФА, а 
также в условиях межфазного катализа (органическая фаза - этилацетат или 
хлористый метилен, катализатор ТЭБАХ с промотированием катализа спиртом . В 
результате реакции выдеru1ли продукт нуклеофильного замещения атома брома -
соединения 14, 15 (выход 34-42%) и известный 2-( 1-метилэтилиден)ореозелон 16 -
продукт отщепления НВr от исходного бромида 11 (схема S). Проведение реакции 
пкрролидина с 2-бромореозелоном 11 в ДМФА приводит к увеличению выхода 
продукта замещения - 2-изолроnил-2-(пкрролидин-1-ил)-2Н-фуро(3,2-g]хромен-
3, 7-диона 14. Реакция алкалоида анабазина 17 с 2-бромореозелоном 11 во всех 
условиях отличается более высокнм выходом индивидуального продукта 
замещения - 2-изопропил-2-[(S)-2-(пиридин-3-ил)пиперидин- 1-ил ]-2Н-фуро[3,2-g]­
хромен-3, 7-диона 18 (61-65%). Взаимодействие 2-бромореозелона 11 с 4-
замешенными пиперазинами 5,19-24 отличаются меньшим выходом 2-изопропил-
2-( 4-R-nиперазин-1-ил)-2Н-фуро[3,2-g]хромен-3, 7-дионов 25-31 ( 18-48%). На 
примере реакции N-(2-амино:лил)-пиперазина 19 с броморсозелоном 11 показано, 
что проведение реакции в условиях межфазного катализа приводит к увеличению 
выхода продукта замещения 26. Сравнивu результаты реакции арнлпиперазинов 
20-24 с бромидом 11, следует отметить. что наибольший выход продуктов 
замещения наблюдается в реакции бромида 11 с N-(4-ннтрофенил)- и N-(4-
метоксифеннл)пиперазинами 21, 22. Реакцию 2-бромореозелона 11 с алка110ндами 
(-)-эфедрином 32 и (+)-псевдоэфедрином 33 проводили в условиях межфазного 
катализа, применяя в качестве орrаническоll фазы этилацетат и хлористый 
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метилен. 1lримене11ис 1юсJ1сд11сго позвонило увеличить выход продуктов 34. 35 
(схема 5). Выход~.1 продуктов реакции приведены в таблине 1. С целью по.1учения 
гибридных структур, сочетающих кумариновый 11 uефалосгюрановый фрагменты. 
нами исследовано взаимодействие бромореозелона 11 с 7-аминодезацсrокси­
uефалоспорановой кислотой 36. Соединение 37 было вьшелено с выходом 65%: 
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Условия реакции: i - СНС13 , 20°С, 16 ч; ii - ДМФА, 20°С, 8 ч; iii - ЭА-40%-ный 









ТЗ&АХ-ЕtОН, 20"С, 8 ч о~н HN : : ~ о}!~ 
37 с оон 
Таким образом, реакцией 2-бромореозелона с различными аминами 













Таблица 1. Взаимодействие 2-бромореозелона 11 с аминами 
Лмин Уело- Продукты № Амин Уело- Продукты 
вия (выход в%) вия (ВЫХОД в%) 
(12) (i) 14 (38) 16 (51) 11 (19) (ii) 26 (18 16 (56) 
(12) (ii) 14 (42) 16 (49) 12 (19) (iii) 26 (27 16 (58) 
( 12) (iii) 14 (34) 16 (50) 13 (20) (iii) 27 (34' 16 (54) 
(13) (i) 15 (36) 16 (51) 14 (21) (iii) 28 (48, 16 (40) 
( 13) (iii) 15 (36) 16 (52) 15 (22) (iii) 29(46 16 (48) 
( 17) (i) 18 (64) 16 (24) 16 (23) (iii) 30 (37 16 (59) 
( 17) (ii) 18 (61) 16 (25) 17 (24) (iii) 31 (34 16 (60) 
(17) (iii) 18 (65) 16 (27) 18 (32) (iv) 34 (41) 16 (48) 
(5) (i) 25 (33) 16(41) 19 (33) (iv) 35 (40) 16 (50) 
(5) (ii) 25 (30) 16 (57) 
3. Получение 2-(1,3-дибромпропан-2-нлидеи)ореозелоиа и его реакции с 
аминами 
Бромирование 2-бромореозелона J 1 действием NВS (3 экв) в присуrствии 
перекиси бензоила в СС14 приводит к образованию 2-( 1,3-дибромпропан-2-
илиден)ореозелона 38 (выход 73%). Дибромид 38 образуется также при 
бромировании известного 2-( 1-метилэтилиден)-7Н-фуро[3,2-g][1]бензопиран-3,7-
диона 16 в указанных условиях (выход 51%) (схема 7). Очевилно, перекись 
бензоила способствует протеканию реакций дегидробромирования 2-











Нами исследовано взаимодействие дибромпроизводного ореозелона 38 с 
аминами. Взаимодействие дибромореозелона 38 с тирамином 39 при кипячении 
смеси компонентов в ТГФ в присуrствии гидрида натрия (2.5 экв.) приводит к 
диаминопроизводному 40 (въпс:од 61%) (схема 8). В этих же условиях 
дибромкумарин 38 реагирует со спермином 41 (2 экв.) с образованием 
макроциклического производного фурокумарина 42 в качестве основного 
продукта реакции. Соединение получили с выходом 51% после колоночной 
хроматографии на окиси алюминия. Дополнительно вьшелили соединение 16 
(15%). Еще больший выход 2-(1-метилэтилиден}орсозелона 16 (23%) наблюдался 
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при взаимодействии дибромида 38 с морфолином 43. Ценсвой продукт 44 при лом 
выделяли с выходом 36%. Взаимодействие дибромида 38 с L-валинолом 45а 
привело к продукту аминирования 46а (вы.ход 52%). Низкий выход ряда целевых 
соединений и использование в реакции более чем двухкратного избытка гидрида 
натрия, а также, как следствие, образование Зf1ачите11ьного количества nродупов 
осмоления в -этой реакции, за счет, по-видимому, прокающего в условиях реакции 
раскрытия пиранового цикла, привело к необходимости поиска наиболее 
подходящих условиll взаимодеl!ствкя дибромида 38 с аминами. 
С.и.111а8 
Ж)"Q 
38 + но-0-(сн,J,NН, NaH, ТГФ, бО"С <,н,1, о 
HN\ ~ ~ ~~~А ~ о о о 
Ж) 
~(сн,~, 40 
Г""'\ ~н, сн, о~~ 31-=---~щ 
43 -.._ "'nr;;:::--,,_ ОН Г\ 0 , ТГФ,60°С >-( о 
°'.__-J'N\ ~ НN\_~ 
/\N_.F<..o~oAo )-{_нN_J=\.0~oA0 
0\..-1 
44 он 468 
38 + 
3.1. Катализируемое комплексами палладия аминирование 
2-( 1 ,3-дибромпропан-2-ил иден )ореозелона 
Нами исследована возможность получения диаминозамещенных 
фурокумаринов с помощью палладий-катализируемого аминированЮ1 дибромида 
38. Подбор условий реакции проводили на примере аминирования дибромида 38 L-
валинолом 4Sa (схема 9). Первоначально реакцию проводили с использованием 
каталитической системы Pd(dba)2/BJNAP (819 мол%), основание трет-буrилат 
натрия, растворитель диоксан. При этом целевой продукт аминирования 46а 
получали с низким выходом (23%). В качестве основного продукта выделяли 
продукт восстановления дибромида 38 - 2-( 1 -метилэтилиден)ореозелон 16 (выход 
52%). При уменьшении количеств катализатора и лиганда ( 1/3 мол%) и проведении 
реакции при кипячении в толуоле соедине11ие 46а получили с выходом 25%. 
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Замена Pd(dba)2 на Pd~(dba), не привела к существен1юму изменению результата 
реакuии [выход соединения 46а при этом составил 18%J. 
Аминирование дибромида 38 L-валинолом 45а в присуrствии каталитической 
системы Pd(OAcbl/(o-Tol);P (2/8 мол%) и ос1юва11ия Et3N (1.3 :жв.) в ДМФА. 
позволило повысить выход продукта 46а до 45%. При этом соединение 16 
образовалось с выходом не более 10%. Использование BINAP в качестве лиганда 
оказалось более эффективным; оптимальное соотношение Pd(0Ac)2/BINAP 
составило (4/8 мол%). Продукт аминирования 46а бы;~ выделен с выходом 72%. 
Применение указанной каталити'!еской системы к аминированию 
дигидрофурокумарина 38 D-валинолом 456 привело к образованию соединения 
466 (выход 64%). Взаимодействие соединения 38 с /,-валиволом 45а на 
каталитической системе Pd(OAc):/Xantphos (2/8 мол%) приводит к снижению 
выхода продукта аминирования 46а (30%) и увели•1ению выхода соединения 16 
(44%). Как видно, реакuия дибромфурокумарина 38 с L и D-валинолом в 
присуrствии каталитической системы Pd(0Ac)2/ВINAP и основания Et3N (1.3 экв.) 
в ДМФА приводит к образованию продуктов аминирования с более высоким 
выходом. 
38 




)-tон о о 
Н~·)=tсс\з N:::: ~ X:CJC\"" ,-, 1 . + - 1 
нN о' 11.:i ~&. о 0 о :::::::..... о о >Zон 46а 16 
"-fон 
0 Nн Pd(0Ac)2/ВINAP, Г\-. 
38 + НО«н, EtзN, ДМФА (v) HN\_ ~ 
сн, HN~O~o~o 
45б >-Z-.он 46б 
Реагенты и усл()(fUя: i - Pd(dba)2, B!NAP, 1-BuONa, диоксан, 100°С; ii - Pd(dba)2, B!NAP, 1-
BuONa, толуол, 80°С; iii - Pd1(dba),, BINAP, 1-BuONa, толуол, 80°С; iv - Pd(OAc)2, (o-Tol)1P, 
Et3N, ДМФА,110 °С; v - Pd(0Ac}2, BINAP, EtзN, ДМФА, 110 °С; vi - Pd(OAc)J, Xaпtphos, Et;N, 
ДМФА.11 О 0С. 
Аминирование дибромкумарина 38 действием метилового эфира L-
фснилаланина 47 в присуrствии каталитической системы Pd(0Ac)2/ВINAP и 
триэтиламина в ДМФА гладко приводит к образованию оmически активного 
производного кумарина 48 (выход 66%). При взаимодействии соединения 38 с 2-
аминобутановой кислотой 49 в присуrствни Pd(0Ac)2)/(o-Tol)3P (2/8 мол%) 
образуется 2,2-бис(l-карбокси-вmор-буrиламинопропан-2-илиден)фурокумарнн 50 
с выходом 48% (схема 10). 
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к о Ме HN·xm· ' ~ ~ 
"- 1 М HN О ,.,::; О О \_-{ 
с оон 50 
Уславия: iv- Pd(OAc)" (о-Тоl)зР, Et1N. ДМФА, 110°С; v-Pd(OAc)" BINAP, Et1N, ДМФА, 110 °С. 
Взаимодействие дибромида 38 с замещенными анилинами 4-
фторанилином 51а, 2-пиnеридиноани,1ином 516 и 3,4,5-диметоксианилином 51в в 
ДМФА в присуrствии каталитической системы Pd(0Ac)2/BINAP (4/8 мол%) и 
триэтиламина привод~п к образованию кумарино-бис-анилинов 52а-в, 






Pd(OДc),/BJN~ НN\ш~ EtзN, дмФл. 110 °с нN_F\~0Ao 
51а-в 
R 1= R~=R'= Н, RJ = F (5\а, 523); 
R 1= (CH2);N. R2=R3= R' = Н (5\б, 52б); 






Et3N, ДМФА, 11 О 0С 
R'*R' R' R' S2а-в 
Г\ о XN~~ \_J 1 




Х =О (43, 44); NСНз (5, 53) 44,53 
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Реакция uиклических вторичных аминов [морфолина 43 и N-метилпиперазина 
5] с днбромидом 38 характеризуется меньшими выходами продуктов 
аминирования (схема 10). Реакцию проводили с использованием каталитической 
системы Pd(0Acbl/(o-Tol)3P (2/8 мол%). Выход продуктов аминирования 44, 53 
составил 22% и 34% соответственно. Попытка увеличения количества 
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катализатора (4/8 мол%), а также лобавilение морфолина через 30 :чин после 
смешении кумарина, катализатора и основания не приводило к у11еличению выхода 
аминоnроизводных кумарннов 44, 53. Дополнительно в каждом случае получали 
соединение 16 (выход 32-42%). 
Легко протекает аминирование дибромида 38 ли11сйными аминами -
этаноламином 54а, проnаноламином 54б или этилендиамином 54в (схема 12), в 




ДМФА, 110°С к о 
R Н~~-r?• ,~ 
,·- 1 , \ 




R =ОН (54а, 55а); СН20Н (546, 556); NH1 (54в. SSв) 
Взаимодействие дибромида 38 со спермином 41, rексаметилендиамнном 56, 
сnермидином 58 в ДМФА в присутствии Pd(OAch/BINAP (4/8 мол%) и Et3N в 
качестве основания при нагревании до l l0°C в течение 6 ч привело к 
макроцикл.нческнм соединениям 42, 57, 59а,б в виде смеси (Е) и (Z)-изомеров 



















Реагенты и условия; i - Pd(dba)1, BINAP, t-BuONa, диоксан, 100°С; v - Pd(0Ac)1, ВINAP, Et:iN, 
ДМФА, 1 \О °С; vi - Pd(OAc)2, Xantphos. Et,N. ДМФА, 1 1 О 0С. 
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Аминирование соедю1с11ия 38 литиа1111ам1111ом 60 с 1юмощью 
каталитической системы Pd(OAc)/BfNAP (4/8 :110,1%) приводило к 
макроциклическому соединению 61 (выход 44%). Rзаи"1одействие соединения 38 с 
диамином 60 в присутствии каталитической СИ(.оемы Pd(dba)2/BINAP (8/9 моло/о)­
основание 1-BuONa (условия i) привело к образованию целевого продукта 
аминирования 61 с выходом 28%. Ациклические полиаминозамещенные 
проюводные кумаринов не были 'Зафиксированы в качестве продуктов реакции ни 
в одном из примеров аминирования дибромкумарина 38 с ди(полиаминами) 41, 56, 
58, 60 (схема 14). 
38 + Pd/L (i,v) 
Схема 14 
(~~i~ о~ 
~ ..-Z • -N-.Г\~оАо 
.-5- ._,_.....- г 
н 61 
Реагенты и условия: i - Pd(dba)2, B1NAP, t-BuONa, диоксан, 100°С; v • Pd(0Ac)2, 
BINAP, Et3N, ДМФА, 110 °С. 
Таким образом, предложены методы синтеза разнообразных 2-бис-
(аминопроnан-2-илиден)замещенных производных ореозелона, а также 
макроциклических азот- и серосодержащих производных фурокумаринов. 
4. Превращения трифлата ореозелона 
4.1. Синтез производных 3-винилфурокумаринов 
Для получения фурокумаринов, содержащих функuионализированные 
олефиновые заместители в фурановом цикле, нами предлагаете.я подход, 
основанный на реакции Хека трифлата ореозелона 62 с различными 
терминальными алкенами. Трифлат ореозелона 62 легко образуется при 
взаимодействии ореозелона 9 с ангидридом трифторметансульфокислоты в 
присутствии оснований (схема 15). Строение соединения 62 подтвержлено 





а) Pv. -J0°C. 30 мин, затем 25°С. 12 ч; 
6) 2.4.6-коллнl!ин, СН2С12 , \О0С, 10 мин. затем 25°С, 16 ч. 
Рис. 2. 
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Реакцию трифлата ореозелона 62 с мстилакрилатом 63 проводили с 
использованием каталитической системы Pd(0Лc)2/(o-tol)3 P (2/8 мол%) хорошо 
зарекомендовавшей себя в реакции кросс-сочетания функционально замещенных 
бромидов с акрю1атами (основание триэтиламин , растворитель ДМФА). При этом 
метиловыЯ эфир фурокумарин-3-акриловой кислоты 64 получали с низким 
выходом (менее 15%). Использование трис(тре111-бутил)фосфина в качестве 
лиганда оказалось более эффективным; оптимальное соотношение Pd(0Ac)z/(t-
Bu)3P составило (2/8 мол%). Необходимо отметить, что исходное соелинение ни в 
одном случае выделено не было. При конденсации трифлата фурокумарина 62 со 
стиролом 65 или винилгетаренами [2-винилпиридином 66 и 5-винил-2-
метилпиридином 67] в ДМФА [115°С, Pd(0Ac)2/(o-tol)~P (218 мол%)) в качестве 
продуктов реакции получены (Е)-2-изопропил-3-стирил- 68 и (Е}-2-изопропил-[2-





N - '! 1 
" 66 62 67 • о :::,,... о о 
О (i,iii,iv,v,vi) (i) 70 
Реагенты и условия: i - Pd(OAc)2, (о-То1)3Р, Et3N, ДМФА, 115 °С; ii - Pd(0Ac)2, (1-
Bu)J>, Et3N, ДМФА, 115 °С; ;;; - Pd(OAch, BINAP, Et3N, ДМФА, 115 °С; iv -
Pd(dba)z, (о-То\)3Р, Et3N, ДМФА, 115 °С; v-Pd(dba)1, BfNAP, Et3N, ДМФА. 115°С; 
vi - Pd(dba)2, BINAP, /-BuONa, диоксан, IOO"C. 
В связи с интересом, проявляемым к аза-аннелированным по фурановому 
циклу псораленам, нами исследована реакция Хека трифлата фурокумарина 62 с 
N-винилзамещенными гетероциклическими соединениями: 1-винил-1,2,4-
триазолом 71и1-винил-2-фенилпирролом 72 (схема 17)*. КонденсациеЯ трифлата 
• Автор выражает благодарность академику Б . А. Трофимову (ИрИХ СО РАН) за 
представленные образцы 1-винил-1,2,4-триазола и 1-винил-2-фенилпиррола. 
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62 с 1-ви~~ил-1.2,4-триазоном 72 в присутствии ката.:1итической системы 
Pd(0Ac)2/(o-tol)3P (2/8 мол%) получали (Е)-3-(триазол-1-илвинил)фурокумарин 73 
с выходом 48%. При взаимодействии трифлата 62 с 1-винил-2-фенилпирролом 72 
в описанных условиях в качестве продукта реакции выделяли замещенный (Е)-3-










"1( v ~(") 1 72 
74 
Условия: i - Pd(OAc)2, (о-То1) 3 Р, Et,N, ДМФА, 115 °С; ii- Pd(OAc)2, BINAP, EtJN, ДМФА, 115 
•с; iii - Pd(OAc)1, (t-Bu)JP, Et}N, ДМФА, 115 °С; iv- Pd(PPhз)1Cl1, Et;N, ДМФА, 125°С. 
Таким образом, получен трифлат ореозелона и исследовано его поведение в 
реакции Хека с различными алкенами. Выход продуктов реакции Хека зависит от 
природы каталитической системы и структуры олефина. Более предпочтительными 
являются каталитические системы, в которых источником палладия является ацетат 
палладия. Получен ряд замещенных по атому С3 производных фурокумарина 
ореозелона 9. 
4.2. Аминирование трифлата ореозелона 
Доступность трифлата ореозелона 62 обусловила наш интерес в исследовании 
его аминирования с целью введения аминофункции в положен~1е С3 фурокумаринов. 
Мы исследовали аминирование трифлата ореозелона 62 различными анилинами 75а­
м. При этом внимание уделялось введению в реакцию замещенных анилинов, 
содержащих пиперидино- (756,м), фтор- (75г-з) и трифторметильные (75д-м) 
заместители в молекуле. Подбор условий реакции проводили на примере 
аминирования трифлата ореозелона 62 2-пиперидиноанилином 756 (схема 18). В 
качестве источника палладия использовали Pd(0Ac)2; в качестве лигандов - BINAP, 
(о-То1)3 Р. Xaпtphos, t-Bu3P. 
Результаты аминирования трифлата (62) анилинами (75а-м) в найденных 
условиях приведены в таблице 2. Как видно, выход продукта аминирования зависит 
от структуры анилина (электронных эффектов заместителей, содержащихся в 
ароматическом кольце). Так, наибольший выход целевого соединения (74%) получен 
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при введении в реакцию замешенного анилина (7Sк). содержащего в пара-положении 
тиометильную группу, при ·этом реакция аминирования протекала в течение 4 ч. тогда 










Pd/L, (а-е) .:r;;· R\~ 
)-\~оЛо 
76а-м 
R1 = R2 = R3 = R4 = R5 = Н (7Sa, 76а); R1 = N(CH2) 5, R2 = R3 = R4 = Н (756, 76б), R2 = 
С\, R1 = R3 = R4 = R5 = Н (75в,76в); R2 = F, R1 = R3 = R4 = R5= Н (7Sг, 76г); R1 = F, 
R2 = R3 = R4 =H; R5 =CF3 (75д, 76д); R1 = CF3, R2 = R3 =R5 =H, R4 = F (75е, 76е); 
R1 = CF" R2 = R4 = R5 = Н. R3 = F (7Sж, 76ж); R2 = CF3, R3 =F, R1 = R4 = R5 =Н (75з, 
76з); ·R2 =СFз, R' =СН3, R1 = R4 =R5 =H(75н, 76н); R2 =CF3, R3 = SCH3, R1 = R4 = 
R5 =Н (75к, 76к); R1 = морфолино, R4 = CF3, R2 =R3 = R5 = Н (75л, 76л); R1 = 
N(CH2) 5, R2 "' R3 = R4 =Н, R5 = CF 3 (75м, 76м). 
Реагенты 11 условия : а - Pd(0Ac)2, BINAP, Et3N, ДМФА; б - Pd(OAc)., (o-Tol)1P, 
Et3N, ДМФА; в - Рd(ОАсь. t-Bu3P, Et3N, ДМФА; г - Pd(OAc)z, BINAP, NEt3, 
MeCN; д - Pd(OAc)z, BINAP, C!;zC03, толуол; е - Pd(0Ac)2, Xantphos, Еt3N,ДМФА. 
При взаимодействии трнфлата ореозелона 62 с 6-аминохинолином 77, 8-
аминохинолином 78 или 5-аминоизохинолином 79 в ДМФА в присуrствии 
каталитической системы Pd(0Ac)2/ВINAP и триэтиламина нами были получены 
соответствующие замещенные фурокумарины 80-82 с выходом 45, 32 и 48% 
соответственно (схема 19). 
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Таб,1иuа 2. Синтез 3-ариламинофурокумаринов {76а-м) аминирова11ием 
трифлата ореозелона (62) 
No Ани11ин 

















Условия Вр~мя р- Продукт 
р-uии ции . ч реакции 
а б {76а) 
а-е б (76а) 
а 6 (76в) 
а 6 (76г) 
а 7 (76д) 
а 6 (76е) 
а 7 (76ж) 
а 6 (763) 
а 5 (76и) 
а 4 (76к) 
а 6 (76л) 
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Взаимодействие циклических вторичных аминов. в частности, анабазина 17 
и N'-замещенных пиперазннов 5,6 с трифлатом ореозелона 62 характеризуется 
высокими выходами продуктов аминирования . Взаимоде/:lствие трифната 62 с 
19 
алкалоидом анабазином 17 в ДМФА nриводит к соединению 83 (выход 68 н 53°1.1) в 
nрисутствии каталитической системы Pd(0Ac)2/BINAP или Pd(OAc)~/Xaлtphos 
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Реагенты н условия: а - Pd(0Ac)2, BINAP, Et1N, ДМФА; б- Pd(OAc)2, (o-Tol)1P, Et1N, 
ДМФА; 11 - Pd{OAc)2. 1-Bu1P. Et,N, ДМФА. 
С целью nолучения аналогов лактамных антибиотиков. содержащих 
фрагмент фурокумарина, нами исследовано аминирование трифлата ореозелона 62 
аминами nенамовоrо и uенамовоrо тиnов. Взаимодействие трифлата ореозелона 
62 с 6-аминоnениuнллановой кислотой 86 или е!! метиловым эфиром 87 в ДМФА в 
присутствии каталитической системы Pd(OAc)2/BlNAP (4/8 мол%) и трютнламина 
приводит к образованию фурокумарннов 88, 89, содержащих пениuиллановый 
фрагмент (выход 48-66%) (схема 21 ). Аминирование трифлата 62 7-
аминоцефалосnорановой 90 или 7-амннодезаuетоксицефалоспорановой 36 
кислотами, а также метиловым эфиром 7-аминодезаuетоксицефалосnорановой 
кислоты 91 в указанных условиях приводит к кумариноuефалоспоранам (92-94) с 













" ' ")t~. --0--
COOR 
36, 90, 91 
R = Н (86, 88); СН3 (87, 89); 
88,89 
92-94 
R = Н, R1 = СН20С(0)СН3 (90, 92); R = Н, R1= СН3 (36, 93); R = R1= СН3 (91, 94). 
Реаге11ты и условия: а - Pd(OЛc),/ВINAP, Et3N, ДМФА; б- Pd(0Ac}1/(o-Tol}1P, Et1N, ДМФА. 
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4.3. Синтез 3-аркл(гетнрил)фурокумаринов реакuией Сузуки трифлата 
ореозелона 
С нелью получения фурокумаринов. содержащих ароматические или 
n:тероароматические заместители в nоложен11и С3• исследовалась каталитическая 
реакuия Сузуки-Мияура трифлата орсозе1юна 62 с арил(гетарил)борными 
кислотами. Подбор условий реакции проводили на пр11мере взаимодействия 
трифлата ореозелона 62 с о-толилбор~юй кислотой 95 (схема 22). При приведении 
рс:акuии в аuетонитриле и использовании в качестве катализатора комплекса 
PdCl2( dppt), содержащего биде11татн ый лиганд 1,1' -бис(днфеннлфосфино )-
ферроцен (dppt), и основания К3РО4 наблюдается значительное осмоление 
реакционной смеси; продукт арилирования фурокумарнна % удалось выделить с 
выходом 35%. Реакция оказалась чувств1Пельной к основанию. Использование 
поташа в качестве основания позволило получить uелевоl! продукт 96 с выходом 
68%. Известно, что добавлеНJfе аммониевых солей инициирует реакцию кросс­
сочетания арилборных кислот. Проведение реакuии трифшпа ореозелона 62 и о­
толиnборноl! кислоты 95 в присутствии Bu4N+в( (10%) приводит к сокращению 
времени реакции до 4.5 ч и увеличению выхода соединения 96 до 75%. Замена 
основания на NEt] не привела к успеху; выход арилфурокумарина 96 составил 55% 
[дополнительно выделили трифлат 62, (22%)). Проведение реакции в диоксане в 
присутствии широко при111еНJ1емого в сочетании Сузуки комплекса Pd(PPh])4 
{использование монодектатного лиганда (PPh),) не оказывает существенного 







Реагенты и услОt111я: a-PdCl2(dppf), К ,РО,, MeCN; 6 - PdCl2(dppf), К2СО3 • 
MeCN; в - PdCl2(dppf), K1COJ, MeCN, Bu,№lk: r - PdCl,(dppf), Et3N, McCN; д - Pd(PPhJ)-1, 
К1СО), диоксан, Bu.N·вr·. 
В наiiденных оmимальных условиях (5 моль% PdCJ2(dppt), 3 экв. 
основания К2СО3 , 0.1 экв. Bu4N'"Br', ацетонитрил] были осуществлены реакuни 
кросс-сочетания между трифлатом 62 и 2-хлор-5-трифторметилфенилборной 
кислотой 97, а также 2-аминофенилборной кислотой 98. Продукты арилировання 
99, 100 выделяли с выходом 71-72% (схема 23). Для соединения JOO получали 
соответствующее ацетиламинопроизволное 101. Взаимодействие три флата 
ореозелона 62 с 2-фуранборной 102 иnн 3-фуранборной кислотой 103 привело к 
образованию соответствующих 2-нзопропил-3-(фуран-2-ил)- 104 или 2-изоnроnиn-
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3-(фуран-3-ил)-псораленов 105 с выходом 58 и 67% соответственно. Вве;tение в 
реакцию кросс-сочетания индол-5-борной кислоты 106 позволило синтезировать 
производное псоралсна 107. содержащее индольный фрагмент (выход 42%). 
Проведение реакции в присугствии комплекса Pd(PPh3 )4 в диоксане с повышением 
температуры до 100° С не привело к увеличению выхода соединения 107 (35%). 
Таким образом, реакция кросс-сочетания по Сузуки трифлата ореозелона с 
арил(гетарил)замещенными борными кислотами в присутствии комплексов 
палладия с моно- или бидентатными лигандами 11редставляет удобный метод 
синтеза 3-арил(гетарил)замещенных фурокумаринов. 
Схе.ма13 
,,~ RUВ(OH)z ОН), ~ R' ~ 1 97,98 о 
а 62 (HO),Bv 104 
99, 100 ::J Аса ~ 101 k rоВ(ОН), ~ а,6 + 62 105 1 н 106 """'- о 
107 
R 1 = Cl, R2 = CF3 (97, 99); R 1 = NH2, R2 = Н (98, 100); R1 = NHAc, R2 == Н (101 ); 
а) PdCl2(dppl), К2СО3, Bu4N+вr·, MeCN, 80°С; б Pd(PPh3)4, К2СО3 , Bu4№Br·, дноксан, IOO°C. 
5. Фармакологические свойства полученных производных пеуцеданина 
В лаборатории противовирусной защиты Института микробиологии и 
вирусологии РК получены данные по противовирусной активности 
азотсодержащих производных ореозелона 25, 27, 34, 35 на модели вируса гриппа 
птиц (штамм AIFPV!Rostock/34) и ВБН (штамм APM/"./lchicken/La Sota/46). 
Соединения 25 и 27 полностью ингибировали размножение обоих вирусов в 
концентрации 100 мкМ. Соединение 25 полностью ингибирует вирус гриппа rтщ 
в концентрации 20 мкМ; в концентрация 5 мкМ исследуемое соединение вызывает 
ингибирование вируса APMV-1 на 40 %, а вируса AIFPV - на 80 %. 
На кафедре фундамешальной медицины НГУ исследована 
цитотоксичность ряда фурокумаринов на моделях опухолевых клеток СЕМ-13 и 
U-937. Пеуцеданин 1 проявляет слабую цитотоксическую активность in vitro на 
обоих типах опухолевых клеток (CCIDso составляет 151-193 мкМ}. Модификация 
фурокумаринов с введением азотистых функций приводит к увеличению 
цитотоксичности по отношению к опухолевым клеткам человека. Так, 
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производное ореозелона 28, содержащее пиперазиновый заместитет. в положении 
С(2), проявило значительно 66льшую uнтотокснчность (CCID50 - 22-24 мкМ). 
В лаборатории фармакологических исследова11ий НИОХ СО РАН получены 
данные по деilствию 2-аминопроизводных ореозелона на ЦНС (модель 
«двигательная активность») и («хлоралгидратный сон»). По данным nроведl!нных 
опытов в тесте «открьrrое поле» (общая двигательная активность. двигательная 
активность в сек., неподвижность, дистанция движений, скорость движения, 
количество исследуемых отверстий, время исследовательских реакций, 
вертикальные стояки) установлено, что введение аминофурокумаринов 28 и 29 
приводит к увеличению двигательной активности животных. Соединение 40 
про.1вило седатив11ое действие на модели хлоралгидратового сна. 
выводы 
1. Разработаны методы получения широкого круга замещенных по фурановому 
циклу производных линейного фурокумарина пеуцеданина на основе Рd­
катализируемых превршцениЯ его доступных производных. 
2. Впервые проведено каталитическое: аминирование 2-(1,3-дибромnропан-2-
клмден)ореозелона с участием различных аминов. Показано, что 
каталитическая система Pd(0Ac)f81NAP является предпочтительноli для 
образованкя продуктов аминирования. При взаимодействии указанного 
дибромида с линейными ди- и полиаминаии получены ди- и 
3. 
полиазамакроuиклические производные ореозелона. 
Предложен оригинальный и удобный способ синтеза 
изопролилnсоралена, основанный на реакции 





4. Впервые исследовано поведение трифлата ореозелона в реакции 
каталитического аминирования. Получены данные по влиянию структуры 
реагирующих компонеmов и условий реакции на выход продуктов. Показана 
высокая активность трифла:rа ореозелона в реакции с вторичными 
циклическими аминами. Вы11впена активность аминозамещенных кислот 
пеницнллановоrо и uефалоспорановоrо р11Дов в реахции каталитического 
аминирования. НаАдено, что выход продуктов Рd-катализируемоrо 
аминировании трифлата ореозелоиа различными анилинами зависит от 
электронных эффектов заместителей в ароматическом цюсле. 
5. Предложена эффективная методика сикrеза 3-арил(гетарил)-2-
изопропилпсораленов на основе каталитической реахuии Сузуки-Мияура 
между 3-трифторметансульфонатом ореозелона и арил(гетарил)борными 
кислотами. 
6. Впервые исследована реакuи11 Манниха пеуцеданина. Найдены условии 
введения аминометильного заместителя в положение С-(9) фурокумарнновоrо 
остова. 
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7. [lолучены данные no взаимосвязи «структура-цитотоксическая активно~"'ТЫ> 
некоторых азотсодержаших производных фурокумаринов. Выявлены 
соединения. обладаюшие выраженной противовирус1юй активностью на 
моделях вируса гриппа птиц. 
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